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Las patologias de
notificacion inmediata

e individual son:

botulismo, SUH, fiebre Compromiso
tifoidea y célera. neuroldgico
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Definicion y clasificaciones

Diarrea: aumento de la frecuencia, contenido liquido,
y volumen de las heces

» Evolucion: agudas (< 14 dias) / cronicas (> 4 sem)
» Etiologia: infecciosas / no infecciosas
» Endemicidad: locales o asociadas a viajes

» Mecanismo: secretorias, inflamatorias, osmaoticas, motoras
» Grupo etario: infantiles / del adulto

» Adquisicidon: de la comunidad / nosocomiales



Poblaciones enriesgo

> NiInos menores de 5 anos

Entre 1 y 5 millones de muertes en ninos menores de 5 anos

en el mundo.
Un nimero aun mayor de nifios que sufren deficiencias en su desarrollo.

Ancianos

En Argentina
La 92 causa mas frecuente de muerte
Individuos inmunocomprometidos La 22 causa infecciosa mas frecuente de

Individuos desnutridos

muerte
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Pacientes con:

>  Tratamiento antibiético ¢Cual es la primera?
prolongado

> Tratamiento con antiacidos
> Inmunodeficiencias

> Viajeros



Causas mas frecuentes de diarreas agudas
en individuos inmunocompetentes

« BACTERIAS
Infeccion

- Shigella spp.

- Salmonella spp.

- E. coli (virotipos)

- Campylobacter spp.
- Vibrio cholerae

- Clostridioides difficile®

Intoxicacion alimentaria:

Staphylococcus aureus
Bacillus cereus
Clostridium perfringens
Clostridium botulinum

* VIRUS

- Rotavirus,
- Norovirus,
- Astrovirus,

- Adenovirus (40/41)
Otros: Coronavirus, Torovirus,
Picornabirnavirus

« PARASITOS

Cryptosporidium y Giardia pueden causar
diarreas agudas y prolongadas.

* No infecciosas
- Uso de: laxantes, antiacidos con Mg,
antagonistas de receptores H2,
productos conteniendo lactosa o
sorbitol, entre otras.

# En el 2016 cambid la clasificacion de Clostridium
difficile denominandose Clostridioides difficile



¢, Cual es la situacion en Argentina?

El Ministerio de Salud informa semanalmente: N° casos diarrea /
100.000 habitantes sin discriminar_ etiologia (tasa)

Hay alrededor de 500 casos cada 100.000 habitantes (2023)

Aproximadamente el 25% son ninos menores de 5 anos.

m Diarreas virales Diarreas bacternanas
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Aumenta la etiologia viral en los meses frios
Aumenta la etiologia bacteriana en los meses calidos



DIARREAS AGUDAS
BACTERIANAS



El Ministerio de Salud Publica informa datos totales nacionales,
algunas provincias disciernen la epidemiologia segun etiologia.

Datos de Mendoza, primer trimestre 2023

E. coli EIEC
1,61%

B Salmonella spp.

4,84%
Shigella sp.

80,65%

fuente : SNVS



Diarreas secretorias

Patogenos bacterianos mas frecuentes:

» ECET (E. coli enterotoxigénica)

» ECEP (E. coli enteropatogena)

» ECEAg (E. coli enteroagregativa)
» S. aureus (intoxicacion alimentaria)
» B. cereus (intoxicacion alimentaria)
»V.cholerae



Diarreas inflamatorias o disentéricas

Son aquellas que contienen leucocitos y/o eritrocitos

Adgentes etioldgicos mas frecuentes:

» Shigella flexneri, S. sonnel.
»Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium

»Campylobacter spp.

» Clostridioides difficile

»ECEH (E. coli enterohemorragica)
»ECEI (E. coli enteroinvasiva)



Virotipos de Escherichia coli

Enfermedad Diarrea Mecanismo Sitio de Transmisién
infeccion
ECET D. del viajero Acuosa Toxina Intestino delgado | Agua, alimentos
contaminados
ECEP D. Infantil Acuosa Efecto borrado Intestino delgado | Agua, alimentos
contaminados
ECEAg D. Infantil Acuosa/Mucosa Efecto borrado Intestino delgado | Agua, alimentos
prolongada contaminados
ECAD D. Infantil Acuosa ? Intestino delgado | Agua, alimentos
(de adherencia contaminados
difusa)
ECEH Sanguinolenta Efecto borrado/ Principalmente Carne picada mal
D. hemorréagica, toxina simil el colon cocida, leche o
Sindrome urémico shiga JE[JQOTQ’ ng
hemolitico en un pasteurizados,
10% de los tagu_a q
pacientes con ?T'n.a a,
infecta natatorios
ECE| Disenteria Muco- Invasion Colon Agua, alimentos
el Gnico (S|mllar - a puru.lenta/ contaminados
shigelosis) sanguinolenta

invasivo




Transmision de ECEH y reservorios ambientales

: Anlmalesdegranja :
% son reservorios

Agua de bebida de
los animales, para
riego y lavado de
vegetales

ECEH

|
ECEH en materia
fecal contamina el
agua

Animales
silvestres pueden
albergary

ECEH libera dos tipos de
toxina simil Shiga que
diseminar ECEH . pueden causar muerte
por defecacion celular con falla renal

ECEH en carne
puede causar
brotes en humanos

——

Materia fecal contaminada con ECEH
L Contacto directo /

/——’
H

G

Colitis hemorragica
y Sindrome
Urémico Hemolitico

Transmisién ECEH de
de persona a persona

Pathogens 2022, 11(11), 1332; https://doi.org/10.3390/pathogens11111332



https://doi.org/10.3390/pathogens11111332

¢, Cual es la situacion en Argentina?
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95% de los casos de SUH se asocia a diarrea por infeccion por
Escherichia coli productor de toxina Shiga (ECEH).
El grupo etario mas afectado es el de los menores de 2 afios.

ECEH O157:H7 y la interaccion con el intestino (abrir hipervinculo)
https://www.youtube.com/watch?v=X0Qn6J6gDnR0O



https://youtu.be/XQn6J6gDnR0
https://www.youtube.com/watch?v=XQn6J6gDnR0

Patdgenos entéricos invasivos

Sitio de
infeccion

Enfermedad

Transmision

Salmonella
Enteritidis

Principalmente
Intestino delgado

Enterocolitis

Huevos crudos, agua
contaminada,
mascotas, tortugas,
reptiles

Salmonella Typhi

Sistémica
(ingresa ppalmente
por intestino delgado)

Fiebre tifoidea

Alimentos o agua
contaminados con
heces humanas

Shigella spp.

Principalmente
colon

Disenteria

Alimentos, fomites

Campylobacter

Principalmente
intestino delgado

Enterocolitis

Huevos crudos, agua
contaminada

SPP.
PP (Puede causar
linfoadenitis)
ECEI Principalmente Disenteria Alimentos, agua,

colon

fomites




GENERO Campylobacter

Bacilos Gram (-)
*Curvos, moviles
Microaerofilicos

*Especies de importancia clinica:
C. jejuni, C. coli = INFECCIONES ENTERICAS

C. fetus = INFECCIONES EXTRAINTESTINALES



Campylobacter jejuni
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Produce enterotoxina como V. cholerae

Invade epitelio como Shigella spp.

Produce transitosis como Salmonella spp.

Sobrevive dentro de M@ como S. Typhi

Produce linfoadenitis como Yersinia spp

Puede complicarse y desarrollar el syndrome de Guillain- Barré



DIARREAS VIRALES



El Ministerio de Salud Publica informa datos totales nacionales,
algunas provincias disciernen la epidemiologia segun etiologia.

Datos de Mendoza, primer trimestre 2023

49% Adenovirus
51% Rotavirus

Los menores de 2 afos representan el 70% de los casos registrados.
El resto pertenece a menores de 15 anos.



ROtaVI rus Genoma ARN

 Principal causa de « Mayor incidencia en meses
diarreaen el mundo de frio.
(afectan por igual a « Sintomas: fiebre, vomitos y
paises desarrollados y en diarrea sin sangre,
via de desarrollo) deshidratacién. Puede estar

acompafada por sintomas
respiratorios, como tos y
resfrio.

e Grupo etario: 6 a 24 meses

Son dos dosis por boca. La primera a los 2 meses VACUNA - > rhe
de vida y la segunda a los 4 meses. La ultima dosis  ((NTRA EL 2 dosis
debe administrarse antes de los 6 meses. Esta ROTAVIRUS il

vacuna es obligatoria y gratuita



AdenovVvirus entériCoS  senomaao

*S0lo los serotipos 40y 41
causan gastroenteritis
(éstos no producen
enfermedad respiratoria).

*Agente relativamente
frecuente de diarreas en
lactantes, que suelen ser de
mayor duracion (10- 14 dias)
gue las causadas por otros
Virus.




Norovirus (CaliCIVIruS)  senomaar

Bar = 100am

« Son los principales

agentes etiologicos de
brotes de diarreas
virales en ninos y
adultos.

Periodo de incubacion
breve (12 horas) y la
enfermedad se
autolimita en 2-3 dias.

En el cuadro
predominan las
nauseas y los vomitos
antes que la diarrea



AStrOVI rUS Genoma ARN

«Sequndo en frecuencia dentro
de los agentes productores de
diarreas en lactantes.

* Curso clinico mas benigno




DIAGNOSTICO DE LAS
DIARREAS AGUDAS



DIAGNOSTICO de las DIARREAS AGUDAS

« LA MAYORIA DE LOS CASOS SON AUTOLIMITADOS Y
CURSAN SIN DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

« SIN EMBARGO, EL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO ES
ESPECIALMENTE IMPORTANTE DURANTE BROTES

+ EL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO ES NECESARIO
PARA CONOCER LA EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION Y
PARA LA IMPLEMENTACION DE MEDIDAS DE CONTROL
(VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA)



Etapas del
Diagnostico de las diarreas

pu—

* Lugar de residencia (condiciones sanitarias)
. * Tiempo de evolucion del cuadro clinico
-An AlMNEesSIS. | *cCaracteristicas de las deposiciones

=< * Contactos con sintomatologia similar
* Alimentos ingeridos
* Vigjes recientes
* Medicacion actual o reciente

=

-Examen fisico

-Estudios microbioldgicos



Estudios microbiologicos de las
diarreas agudas

Materia fecal

Filtrado / i \ ELISA o Aglutinaciénde

(deteccion de toxinas) / ] \ particulas

(deteccion virus)
Coprocultivod =

Microscopia
N




Diagndstico presuntivo




Diagnostico de diarreas virales

Materia fecal

Filtrado / i

(deteccion de
toxinas)

LISA o Aglutinacionde

particulas
(deteccidn de virus)

Q Microscopia |

En casos de brotes o para descartar etiologia bacteriana.

Coprocultivo/

Ensayos comerciales: ELISA o Aglutinacion de particulas en

materia fecal para Rotavirus del grupo A, Astrovirus y
Adenovirus entéricos.

En centros de referencia (Epidemiologia)
RT-PCR de materia fecal.

Hibridizacion de acidos nucleicos.



Diagnostico de diarreas bacterianas

Materia fecal

Filtrado / i \ ELISA o Aglutinaciénde

particulas

(deteccion de toxinas)
/ \ (deteccion virus )

- . Microscopia
Coprocultivo w :
\‘\\W " é

DIARREAS SIN SANGRE

— | N

Afebril : , Compromiso sistémico
Fiebre > 5 dias .
Buen estado general Inmunocomprometidos
Sin compromiso inmunolégico 1 Neonatos
1 , COPROCULTIVO 1
OBSERWACION HEMOCULTIVOS
del paciente

DIARREAS CON
SANGRE




¢, Como se realiza el coprocultivo paralos
enteropatdgenos mas frecuentes?

= A3 T =

Muestra

~. I Slembra en
> medios solidos

Enriquecimiento Medios selectivos y diferenciales
en medios liquidos - Inhiben la flora acomparante
- diferencian caracteristicas

bioguimicas




A partir de colonias aisladas

Pruebas bioquimicas Serotipificacion Antibiograma



Diagnostico ECEH

Algoritmo para diagndstico y caracterizacion de E. col/ productor de toxina Shiga

Materia Fecal (suspension)

|

Agar MacConkey sorbitol
(SMAC)

¥
37 °C 18horas

!

Tamizaje PCR multiple stx1/stx2/ rfb0157 zona de confluencia,
colonias sorbitol (+)

/ l

PCR negativa PCR Positiva
Descartar 1)Aislamiento — PCR para la — Evaluacion de la
. , . deteccion de citotoxicidad
2)Pruebas bioquimicas factores d utilizando cultivo de
3)Serotipificacion actores de . L
virulencia celulas in vitro

4)Sensibilidad a antibioticos



Diagnostico ECEH

Aislamiento de cultivo de materia fecal

/ N\

Deteccidn de verotoxinas
usando kits comerciales

(inmunocromatografia)

PCR de las toxinas

SHIGA TOXIN




Ej.:
Salmonella Typhi,
Listeria monocytogenes

Virus Hepatitis A

-

\

\

Gastroenteritis,
Enterocolitis
Ej.:

/

Rotavirus
\_

Campylobacter spp.

\

¥

4 )
Ej.:

S. aureus,

C. perfringens,

J

4

-

B. cereus
J

\-

\_

~

Ej.:
C. botulinum

_J

|

{

Compromiso
neurolégico




El género Salmonella causa de
Infecciones intestinales y sistemicas

Salmonella enterica serovariedad Typhi (S. Typhi)
puede aislarse de diferentes muestras biologicas.

Recordar: No transmitida por alimentos.

Salmonella enterica servoraviedades Typhimurium
y Enteritidis son transmitidas por alimentos.



Fiebre Tifoidea

Aislamiento de S. typhi

orina

2

=80 O\ sangre
@ —heces
2 [

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aparicion de sintomas (semanas)



Listeria monocytogenes

Infecciones locales y sistémicas

Listeria monocytogenes es una bacteria oportunista. Ingresa por via
digestiva.

Se detecta en las heces de aproximadamente un 5-10% de la
poblacion sana.

Puede multiplicarse fuera del huésped aun con bajas exigencias en
cuanto a nutrientes.

Presenta resistencia a la congelacion, secado, acidez y frio,
(produccion de biopeliculas).



Listeria monocytogenes

Manifestaciones clinicas:
-Infeccidén no invasiva: diarrea, nauseas, fiebre, dolor de cabeza,
fatiga y mialgia dentro de las 9 a 32 hs.

-Enfermedad invasiva: meningitis, sepsis y abortos en pacientes
adultos.

Diagndstico
La muestra debe obtenerse en el periodo agudo de la enfermedad y antes
de iniciar el tratamiento con antimicrobianos.

- Recoleccidn de la muestra: Heces en fresco o hisopado rectal.

-Coprocultivos utilizando medios de enriquecimiento especificos (caldo UVM
y/o Fraser).

-Es obligatoria su investigacion en alimentos.



/

s =

(
Ej.:
Salmonella Typhi,

Virus Hepatitis A

Listeria monocytogenes

~

_/

¥

Gastroenteritis, )
Enterocolitis

Ej..
Campylobacter spp.
\Rotavirus )

. aureus,
C. perfringens,
B. cereus

S. Enteritidis

Ej.:
C. botulinum

J

Compromiso
neurologico




Diagnostico de las intoxicaciones
alimentarias

» Las intoxicaciones por S. aureus, B. cereus y C. perfringens:
» Son de rapido comienzo y rapida resolucion
» Por lo general NO comprometen la vida del paciente
» El diagnaostico es clinico

» Las intoxicaciones por C. botulinum:
» Comprometen la vida del paciente

> El diagnodstico de las intoxicaciones alimentarias estan enfocadas
para descartar botulismo



Diagnostico de botulismo

Deteccion de la toxina botulinica en:
- Suero

- Materia fecal

- Alimentos

- Hisopado de heridas

Se realiza en laboratorios de referencia. Se hacen examenes microscopicos y cultivos
de enriguecimiento y toxinogénesis. Deteccidon de toxina botulinica por bioensayo
("gold standard"). Tipificacidon serolégica de toxina botulinica (serotipos A al G).

., Qué validez tiene el aislamiento de la bacteria en
un alimento o en materia fecal?



Diarrea causada por Clostridioides difficile”

Célula vegetativa que
produce toxinas

Toxina A
g o — D =
adquiridas en el Las esporas \

ambiente . :
. . germinan en Toxina B
hospitalario el intestino
del paciente

Sobrecrecimiento de

2 50 0o P e C. difficile productor de toxinas
I_ \5\5\ p\ - o
[ e = o | - ") e
> -
e = SSSS = o | . & e (5 =]
(& =X E - | P 2 - |
=
2 - |
2 - |

0o 2 0o Los v e
Bt 1= == >\ antibiéticos - - -
(e ERKSSIKKE = ) eliminanla

flora i

- C. difficile endégeno o esporas normal I Pseudomembrana
derivadas del ambiente hospitalario danan _ (mucina y restos
enterocitos  Dijarrea celulares)

No hay diarrea

# En el 2016 cambi6 la clasificacion de Clostridium
difficile denominandose Clostridioides difficile



C. difficile: dos toxinas principales

e Toxina A (TcdA) y Toxina B (TcdB): son toxinas glicosil-

transferasas tipo A/B que ADP-glicosilan proteinas
llamadas Rho-GTPasas y las inactivan.

e Toxina Binaria: En 10-15% cepas. Es una ADP-ribosil
transferasa tipo A/B. Es un factor de virulencia.
\

|

Cepas toxigénicas: son A+/B+, A-/B+

Cepas epidémicas: 027/NAP1/B1 (produce 16 veces mas toxina Ay 23

veces mas toxina B que las cepas no-epidémicas y porta la toxina
binaria) y 078/NAP7-NAP8/ToxV




C. difficile: tracto gastrointestinal

Colonizacion Asintomatica.
 hasta 75% infantes < 1 afno (férmula de alimentacion)

* 30% Infantes < 2 afnos
» 2-7% adultos

Existen cepas toxigénicas y no-toxigenicas

¢,Por qué no causa infeccion en los portadores asintomaticos?

* El numero de C. difficile esta limitado por los otros miembros de la flora normal.

* Los enterocitos de los nifos <1 afo de edad son deficientes en los carbohidratos que
funcionan como receptores de superficie para las toxinas.

* Anticuerpos IgG antitoxinas protectores.

* Edad avanzada c Inhibidores de Bomba de Protones

FACTORES *  Usodeantimicrobianos *  Cirugia gastrointestinal

PREDISPONENTES ° Hospitalizacion prolongada *  Enfermedad inflamatoria intestinal
®* Quimioterapia




Metodos para diagnostico de infeccidon por C. difficile

Inmunocromatografia (EIA) para GDH|
y toxinas Ay B en simultaneo

Cultivo toxigénico para la =
tOX|na B Ag IE Tox AG IEI

J‘ "‘ ": ﬁo'

3 - GDH+/TOX AB+
‘\ A .® GDH+/TOX AB
"‘ / . \' . "0
: et \ §
' ‘ g G L \- e 1 dff ' Detectan las
Control Positivo o toxinas juntas

(no diferencian) o

por separado.

Métodos moleculares: real time PCR (tcdB y otros genes)




Algoritmo para diagnostico de ICD: utilizando como
prueba de tamizaje GDH

Paciente con sospecha clinica de infeccion por Clostridioides
difficile (ICD)

Heces no formadas

= -

EIA GDH/TOX A/B

v

GDH +/TOX + | ' GDH+/TOX-

¢alta sospecha
clinica?

No se detecta C. difficile

toxigénico- No se requiere
repetir la prueba

EIA GDH/TOX A/B: enzimoinmunoensayo para glutamato deshidrogenasa y toxinas A/B de C. difficile; CT: cultivo toxigénico; PCR: real time PCR.
1. Se puede utilizar una prueba de GDH de tamizaje y luego otro método para detectar toxina o utilizar un método de inmunodifusion que realice
las dos pruebas en simultaneo (GDH+TOXAB). [Crobach et al 2016; Guia Europea de Diagnostico de ICD; Consenso de SADI en publicacion y
recomendacion de SADEBAC.



SEGUIMOS

NOS VAMOS



/El dia jueves una nifia de 4 afnos ingresa a la guardia del
hospital con diarrea. La nina se gueja de fuerte dolor en la
region abdominal. Los padres dicen que al principio la
diarrea fue acuosa pero a los dos dias notaron la presencia
de sangre. Notaron ademas que tenia fiebre, orinaba poco y
\_estaba decaida. Se decide la internacion de la paciente. ~ /
1. Ud. sospecha de una infeccion bacteriana de transmision alimentaria.

¢ Qué muestra considera la mas indicada para comenzar el estudio
bacterioldgico del paciente?

2. ¢ Realizaria el analisis microscopico de la muestra?

3. ¢Continuaria con el diagnostico microbioldgico de la muestra si
observara hematies? ¢ EIl coprocultivo se realiza de rutina para todas las
diarreas agudas?

4. ¢ Que bacterias pueden ocasionar diarreas sanguinolentas?

5. ¢ Como hubiera procedido si la consulta era por una diarrea acuosa de
presentacion aguda?



CONCLUSIONES

Bacterias, virus y parasitos pueden causar infecciones
gastrointestinales.

La contaminacion fecal del agua de bebida y alimentos es la
principal fuente para las infecciones gue afectan al humano.

La mayoria de las infecciones tiene evolucion aguda en
pacientes inmunocompetentes.

La diarrea y los vOmitos son signos relevantes en este tipo
de infecciones.

El diagndstico de certeza es directo (identificacion del
agente o sus antigenos) a partir de muestras (cultivadas
0 no) de materia fecal.



Ahorasi............




